




















































































































































































































































































































































































































































㍉oメ． 60x りDX iZOX～40x 300X600X
Fig．1。　Cytotoxic　index　of　tuberculin　a七　the
　　leukoeytes　eultures　from　tuberculous
　　　　　　and　normal　rabbits．
Note：
　Tubereulous　rabbits
　　　e：　C．1．　of　each　case
　　　；K：　Average　of　C，1．
　Normal　rabbits
　　　＠：　Average　of　C・1．
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　Fig．　2．　Comparative　eytotoxie　index　of
　　tubereulin　at　Che　leukocytes　cultures
　　　　　from　tuberculous　rabbits．
Note：
　e：　C．C．1．　of　each　case
　x：　Average　of　C．C．1．　〈Tubereulous　rabbits）
められた。
　実験　〔2〕：本実験は組織培養時の遊走増殖細胞を顕微
鏡下に観察し，ツによる遊走増殖の阻害の経過及びこれに
主役を演ずる細胞の種類を追求した。
　培養組緯を経時的に顕微鏡下に中性別丁生体染色で観察
すると，培養40時閥位まで趨旧染性を保持していること
が認められた。特にユ5時間前後までは新鮮下野肥丁々等
しい超生染性を有し，顕鏡下では活磯に偽足を出して運動
する単球が認められた。また遊1走増殖の著しい層では，偽
足を出し幼若型の中性赤ロぜッテ形成の著しい単球集団
が認められ，この中には核分裂像も認められた。この増殖
性細胞集団の形成は特に培養3時罪ないし4時岡頃に著し
い。
　6時〆高より正常家兎白血球音養では好中球の遊走とな
らんで瀞鯉単球が遊走単球の殆どすべてを占めるが，結
核感染家兎白血球培養では活動型のものがやや少な：い。特
にO．T．添加的において著しく減少している。結榎感染群
のO．T．添加例では上述の増殖性細胞集団の中心部に変性
壊死が起り，中心部は全く微細の崩壊産物で埋められるよ
うになる。これに対して正常家兎培養片では，中心部の単
球の超生染性は低下するが，変性筋壊物は認められない。
　12時聞頃よりは結核感染例の高濃度αIL添加例では，
殆ど全ての細胞は崩潰して正常細胞の形態を認め得ない。
正常家兎培養片では，超生染性は殆ど消失して緩曝な変性
過程にあることがあきらかであっても，なお細胞の輪郭は
たもたれ，激しい崩潰を示す前者とは明かな差異が見出さ
れる。22時閲ないし40時間では結核感染及び正常家兎培
養片ともに細胞崩壊物の量は増加するが，前者では増殖像
は全く認められないのに反し，後者ではなお部分的には増
殖：像を認め得た。
　実験　〔3〕：本実験はAronsonのArthus型アレルギ
ーにおける培養組織の同種抗原に対する感受性を，実験1，
2と同様に血液白血球を面積測定法により検討してみたも
のである。
　実験材料はArthus現象20　x　20　mm（発赤，硬結），沈降
抗体価8倍前後のAlbumin感作家兎4匹の白血球を使用
して培養を行い，抗原稀釈はAronsonの馬血清稀釈にな
らい，5％　Albumin（自家製結晶Albumin使用）を原液と
してこの3，10，100，1，000倍稀釈液を添加した値である。
　成績はTable　2に示したように4匹の平均値でCJ．は
0．96，0．88，0．86，1．08で，これを正常家兎と比較したC．CJ．
では1．034．1，0．811．08の値をとり，正常との聞に差異が
認められず発育抑制は陰性であった。
Table　2・」聯。ホs（ゾ躍6初傭π叩。η施θGr伽th
αnd　．nf　igratiOnげCultivated乙eukoeytesfro？n・the
　　Albumin　Setnsitti　ed　and　Normal　Rabbits
Dilut．
　ofAlbumin
　3×
　10×
100　×
1000　×
Control
Arthus
phenom．
　Leukocy二tes　of
　　rabbits
　sensitized　with
albumin　（Average）
Ave－
rage
R．M．
4．93
4．51
4．42
5．54
5．14
C，1．
O．96
0．88
0．86
1．08
1．00
C．C．工．
1．03
1．10
0．80
1．08
1．00
20　×20　mm
謙語劉 8×
Leukocytes　of
　normal　rabbits
Ave－
rage
R．M．
5．3
4．55
6．0
5．8
5．7
C．1．
O．93
0．80
1．05
1．00
1．00
C．C．1．
??? ????
1．0
（一）
（一）
Note　：　5％Solution　of　albumin　was　used　as　the
　　　　original　solution．
総　括　考　按
　まず実験：方法についてはMoen＆Swiftの面積法が，
彫密なものでないにしろ測る程度定量的方法として応用す
ることが出来ることを知ることが出来た。弐に面積法その
ものについては，培養組織の発育度測定のためには面積法
の他に増殖細胞数測定，或いは発育面積の軸測re24）による
方法等があるが，著者の実験では培ii酪回100～150個の
組織片の測定を行うので，増殖細胞数の測定は困難であ
り，また直径測定より面積測定がより正確な発育度を得ら
れるのでこれを利用した。また各個の組織の発育度の差異
については，古くEbeling24）は手技の熟達と培養条件の
吟味により少なくなり，その差10％以内となれば実験成
績として信頼性のあるものであると述べ，木村は6～7％
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の範囲にとどめることができると述べているが，著者の実
験例にお．いても大体，その範囲におさめることが出来た。
　次に実験成績について検討してみたい。実験1で結緩感
染個体にツを添加培養すれば明かな発育抑制現象が認めら
れたが，これと同様の実験成績をあげている文献を検討し
てみると，Aronson，　Rich＆1、ewis，　Moen　and　Swift，
Heilman，　Feldman　and　Mann，　Waksmani’），　Buekley，
Buckley＆Keeve，16）Heilman＆Seibert25）の報告があ
る。培養組織として脾，骨髄，リンパ節，白血球，肝細胞
等をおのおの使用しているが，いずれの例でもツの添加に．
より纈愛感染個体の組織培養片では著明な発育抑制を認め
ている。　これに対してBaldvidgeはツによる特別の変化
を認めることが出来なかったと報告し，またJuhAsz－Sch・
醗er及びFischeゼ6）はツによりむしろ培養組織の発育促
進を認めている。
　ツ感受性組織の発育抑制を認めている報告中で，Aron－
Sonの実験では結核感染翌週の骨髄及び脾臓を使用しッ60
倍稀釈までの濃厚なツ添加例では，培養細胞の増殖及び遊
走は全く抑制されて認められず，それ以上の稀釈では細胞
の少量の遊走発育がみられるのみで変性壊死が著しい。こ
れに反して正常群では変化を認めず，また対照として，eeillエ
清，Lock液，肉汁等；をツの代りに添加したが特別の変化
をみていない。この60倍旧ツ添加は実際には血漿の1滴，
鶏胎児圧搾液1滴と合せて加えるので最終稀釈180倍とな
っている。著者の実験成績からも120倍稀釈までは特に発
育抑制は強度であり，この点大体一致している。また判定
の表現方法が異なり彼は60倍稀釈までno　migration　or
growthと記載しているが，著者の例では完全に遊1走細胞
を認めぬことはなく，極く軽度の遊走は観察されている。
　このツ感受性が継代的に認められることについては
Moen＆Swiftの聖代に汎る脾培養の実験があり，例えば
第1代C、C．1．　O．42であったものの継代第2代で0．30，第3
代で0．56であった。またこのッ感受性は従来，脾，骨髄，
リ．ンパ節肝胆に遊離の中葉性細胞が同月題になっていたが，
Buckley等によれば単細胞組織培養において，つまり上皮
性細胞においてもこのツ感受性が認められることがあきら
かにされている。
　結榎動物組織培養におけるツ感受性を認めえなかったも
のにBaldridgeがあるが，彼は10倍旧ッを響町脾培養に
添加しても抑制を認め得なかったと報告している。実験方
法を吟味すると，他の研究者が培地に同種黒物の血清を使
用しているのに対し人血清を使用しているのが注目される
が，完全な陰性成績は第2編に詳述せる如．く，動物の感作
ないし感i染方法に問題があったのではないかと想像される。
　結核感染組織培養においてツは発育促進に作用するとい
うものにJuhasz－Schaff’er，　Fischerがあるが，前群は海狸
脾及び腎臓組織培養va　2，000倍ないし3，000倍稀釈の旧ツ
を使用し，後者では鶏の心嚢組織培養に1，000倍稀釈を使
用しており，ともにツの稀釈が高すぎたためと老えられる。
　著考の実験でも1200倍ないし4，500倍稀釈で結該及び
正常組織ともに発育の軽度促進を認めており，ツの微量添
加により刺戟的にはたらぎ発育促進があらわれたものと解
釈される。彼等 実験では低稀釈のツについては検討され
ていない。
　また最近に至りこのツの有効成分についてHeilman＆
SeibertはPPDに発育抑制作用があり，ツ多糖類及び今
期は帯養に影響を及ぼすことはなく時にツ多糖類は非特異
的に障碍性を認めるといい，Fabrizioもツi蛋白の分屑A，
B，Cにより大体同様の結果を得ている。
　またツ感受性組織培養で各種細胞のツ感受性の相違につ
いては，Heilman等は脾培養で巨大喰細胞と結合織母細
胞は同程度にツ感受性があり，次に顯粒性白tin球，；次にリ
ンパ球の順に感受性を示すと報告している。従来，このよ
うな実験では経時的に培養細胞を生のままで観察する．こと
は少なく，培養一定時闇後に固定染色し観察されてき’た。
著者は中性紅超生体染色を行い，単球が本反応に評要な役
割を演じ，且つ．顕著なツ感受性を有することを証明し得
た。
　ツ型及びア型の差については古くより，前者は細胞学着
性抗体が主体をなし，後者は体液親和性抗体が主体をなす
として説明されて来た。この点，実験3において，大体
Aronsonに一致する成績を得たが，既にこの両型の差異
として感受：性組織に抗原をあたえた時に，（in　viVO或いは
in　vitro）ッ11⊆では組織網1包の壊死ないし発育抑制を惹起
するに反し，ア型ではそのような変化は認めないとするも
の｝こHolst？7），　Long＆StewartLo8），　Long＆Seyfarth20・），
Rieh　＆　Lewis，　Aronson，　Mayer　u．　LoewenthalSo），　Barg，3；），
Buckley，　Buckley＆Gey32）があげられる。これらではア
型抗原としては結晶Albu瓢nないし馬並エ清を使用して感
作個体の糸購脚胞の態度を追求している。例えばHolS七は
1疇血清を抗原として感受性組織は白血球，脾，骨髄を使用
して検討しているが，培養上特別の変化をみていない。
Long＆Stewartによれば恒温槽で感作海狭白血球に結品
Albuminを添加して24時間観i察し，変化を認めないと報
告している。
　林，小野33）は腹水単球培養において，牛血清難いは
Albumin感作を行った家兎では抗原添加により速かに
変性死滅することを報告している。腹腔単球は強度の吸
着能を有するといわれ3’1），この点から抗体の著明な吸着
が推定されること，及び一方腹腔単球と」亡腋単球の開で
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はその発生についても幾多の疑問があるので，本報告と
同一視して比較するには適しないように思われる。また
lymphglysisの問題　17）ともからんでt補体の関与が検討
されなければならないと考えられ，今後に残された問題と
考える。
結 論
　本篇では続篇において引き続き’利用される被覆硝子・組織
培養法の手技を紹介し，併せて交献的に考按を加えた。ま
た実験成績より次の如き結論を得た。
　1＞培養組織の面横測定法による諸係数，即ち遊走増殖
度，細胞毒係数，比較細胞毒係数中，晶群の比較には細胞
毒係数が最も便利であって，細胞毒係数0．5以下のもの及
び，細胞癌係数エ．0以下0．5以上であっても比較細胞毒係
数1．0以下のものを培養組織の遊走増殖抑制あるものと見
なし得る。
　2）白血球・組織培養中に増殖する細胞の主体は単球であ
って細胞の変性過程はその増殖挫の細胞集団のrl；nb都には
じまってみられる。発育抑制はこの増殖細胞変性の結果で
ある。
　3）結核感染家兎白血球組織培養のツ添加例では対照に
比して，発育抑制が認められるがAlbumin感作家兎の白
血球組織培養では抗原添加によっても発育抑制は認められ
なかった。
　　　　　　　　　　　　　　（昭和32．2．28受付）’
参考交献
1）　Rich，　A．　R，　＆　Me．　Cordock　：　Bull．　Johns　Hopkins
　】ヨ［osp．44，273（1929）．
2）小野江・他：日病会誌37，107（1948）；38，223（1949）；
　39，（総1187（1950）；　40，（総）269（1951）；　41，（総）242
　（1952）．
3）志田＝北海道医誌24，482（1949）．
4）本多：北女医紀要1，21，47（1950）．
5）森川＝札幌医誌2，227（1951）．
6）安在：札幌医誌2，274，283，289（1951）；3，41，85
　（1952）．
7）奥山：札幌医誌8，11，202　（1955？．
8）Chase，　M　W．二Proc　Soc．　Exp，　Bio1．＆Med．59，
　134（1945）．
　9）　Aronson，　J．工）．＝　J．　Immunol．25，エ（1933）．
10）　Aronson，　J．　D．：　」．　Exp．　Med．　54，　387（1931）．
11）　Rich，　A．　R．　＆　Lewis，　M．　R．　：　Bu11．　Johns　Hopkins
　　Hosp．　50，　11　5（1932）　；　Proc．　Soc．　Exp’　Biol．　＆　Med．
　　25，　596（1927r－28）．
12）　Baldridge，　G．　D．　＆　Klingman，　A．　M．：　Am．　Rev．
　　Tubere．　63，　674（1951）．
13）　Juhasz－Schaffer，　A．：　Z．　f．　lmmuni．　Forsch．　56，
　　377　（1928）．
14）　Moen，　J．　K．　＆　SwifC，　H．　F．：　」．　Exp．　Med．　64，　339，
　　943　（1936）．
15）　Heilman，　D．　H．，　Feldman，　W．　H．　’＆　Mann，　E　C．　：
　　Am　Rev，　Tubere．　50，　344（1944）．
16）　Buekley，　J．　J．，　Buckley，　S．　M．　＆　Keeve，　M．　L．：
　　Bull．　Johns．　Hopkins　Hosp．　89，　303（1951＞．
17）　Waksman，　B．　H：　Am．　Rev．　Tubere．　68，　746（1953）．
18）　Fabrizio，　A　M．　：　Am．　Rev．　Tuberc．　65，　251（1952）．
19）　Pinner，　M．：　Pulmonary　Tubereulosis　in　the
　　Adult　〈1946）．
20）江頭・桜林：日病学会誌42，294　（1953）．
21＞木村：組織培養14（昭22）．
22）　Fischer，　A．　v．　：　GewebezUehtung　MUnehen，　（1927）．
23）　S6rensen，　S．　P．，L．　u．　H6yrup，　M：　Z．　physiol．
　　Chem．　103，　15　（1918）．
24）　Fi“beling，　A．　H　：　J．　Exp．　Med，　34，　231（1921）．
25）　Heilman，　D．　H．　＆　Seibeet，　E　B．：　Am　Rev．
　　Tuberc．　53，　71　（1948）．
26）Fischer，　A．　v．二Z．　Immuni．　forseh．56，24（1928）．
27）　Holst，　P．　M．：　Tubercle　3，　337（1922）．
28）　Long，　P．　H．　＆　Stewart，　F．　W・：　Am．　J．　Path．　2，
　　91　（1926）．
29）　Long，　P．　H．　＆　Seyfarth，　H．：　Am．　Rev．　Tuberc．
　　9，　254（1924）．
30）　Mayer；　K・　u．　Loewenthal，　H．　：　Z　lmmtini．　forsh．
　　54，　420　C1927）．
31）　Barg，　G．　S．：　Mikrobiol．　J．　8，　234（1929）．
32）　Buckley，　J．　J．，　Buekley，　S．　M．　＆　Gey，　M．　K：，
　　Bull．　Johns　Hopkins　Hosp．’84，　195　（1949）．
33＞林・小野：日血雑誌16，11（昭28）．
34）武田：アレルギー1，1（1952）．
35）S輌ft，正し　R，　Moen，　J．　K：．＆Vaubel，　E．：J．　Exp．
　Med．　60，　419　（1934）．
